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Resumen	 La	hiperfiltración	glomerular	y	el	aumento	de	la	reabsorción	de	sodio	son	factores	fundamentales	para 
	 el	 desarrollo	 de	 la	 unidad	 feto	 placentaria.	 Dichos	 factores	 resultan	 de	 adaptaciones	 hemodiná-
micas	y	renales	en	 las	que	participan	sistemas	vasoactivos.	Se	pudo	demostrar	en	ratas	que	 la	activación	del	
sistema	kallicreína	kinina	(SKK)	precede	a	la	instalación	de	la	hiperfiltración	glomerular,	dado	que	su	inhibición	
por	 aprotinina	 previene	 el	 aumento	 del	 filtrado	 glomerular.	 Además,	 la	 inhibición	 individual	 o	 asociada	 de	 los	
efectores	específicos	del	SKK,	las	prostaglandinas	(PGs)	y	el	óxido	nítrico	(ON),	confirman	la	dependencia	del	
filtrado	glomerular	del	SKK	durante	la	preñez.	Encontramos	también	que	el	sistema	renina	angiotensina	(SRA)	




cantidad	 de	 reabsorciones	 intrauterinas	 y	 retardo	 en	 el	 crecimiento.	 El	 tratamiento	 combinado	 de	 inhibidores	
del	SKK	asociados	a	bloqueantes	del	SRA	o	de	óxido	nítrico	mostraron	 los	mayores	efectos.	En	 consecuen-
cia,	demostramos	que	el	SKK	juega	un	rol	central	en	 los	 fenómenos	de	adaptación	que	acompañan	 la	preñez	
normal.	La	interrelación	del	SKK	con	varios	sistemas	vasoactivos	parecería	formar	una	red	que	participa	en	las	
adaptaciones	hemodinámicas	para	un	adecuado	desarrollo	de	la	gestación	y	de	la	unidad	feto-placentaria.
Palabras clave:		sistema	 kallicreína	 kinina,	 preñez,	 hiperfiltración	 glomerular,	 óxido	 nítrico,	 sistema	 renina	  
angiotensina
Abstract Role of the kallikrein kinin system and its interrelationship with vasoactive systems in 
 pregnancy. Glomerular	 hyperfiltration	 and	 increased	 sodium	 reabsorption	are	 key	 factors	 for	 the	









































llevando	 a	 una	 disminución	 en	 la	 presión	 sanguínea.	
La	elevación	de	 la	angiotensina	 II	mantiene	 la	presión	
sanguínea	arterial	 y	 además	es	un	 factor	 angiogénico	
que	induce	el	crecimiento	de	vasos	sanguíneos	nuevos	
en	circunstancias	experimentales.	La	prorrenina	uterina	





























































UIK7 (unidades	 inhibidoras	 de	 kallicreína),	 durante	 4	 días,	
entre	 los	días	10	y	13	de	preñez,	vía	 intra-peritoneal,	admi-
nistrada	en	dos	dosis	diarias.




3.	 Inhibición	 secuencial	 de	 los	SKK	y	PGs:	 se	administró	
Apro	 e	 IMT	en	 igual	 dosis	 y	 tiempo	 que	 los	 descriptos	más	
arriba.
4.	 Inhibición	 del	 SRA:	 se	 administró	 un	 inhibidor	 de	 la	
enzima	de	conversión	de	angiotensina,	enalapril	(E),	en	una	









7.	 Inhibición	 secuencial	 de	 los	SKK	 y	ON:	 se	 administró	





















(mg/dl)	 por	método	 de	 Jaffé	modificado,	 excreción	 de	 sodio	
y	 potasio	 (mEq/día)	 por	 fotometría	 de	 llama	 y	 osmolalidad	
urinaria	 (mOsm/día)	 por	 descenso	 crioscópico.	 La	 excreción	
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de	kallicreína	urinaria	(Ku)	se	determinó	en	orinas	que	fueron	





fueron	 expresados	 en	 nanokatales	 (1	 nka	 t=	 1	 nmol/seg	 de	
incubación).	 Las	 variaciones	 intra	 e	 inter-ensayo	del	método	
fueron	 de	 4.4%	y	 8.1%	 respectivamente(n	=	 15).	Al	 finalizar	
los	períodos	I,	 II	y	 III	 también	se	realizó	 la	extracción	de	una	
muestra	 de	 sangre	 donde	 se	midió	 creatinina	 y	 electrólitos.	










Al	 término	 de	 la	 gestación	 se	 determinó	 peso	 y	 número	




indirecto,	 utilizando	un	electrofisiógrafo	 (Physiograph MK III 










se	 realizó	 la	 extracción	 de	 los	 riñones	 de	 la	madre	 para	 su	
análisis	histopatológico.









que	 el	 filtrado	 glomerular,	 aumenta	 casi	 al	 doble	 al	





























aprotinina,	 enalapril	 o	 losartán	 y	 L-NAME)	 disminuyó	
Fig.	1.–	Clearance	de	creatinina	en	ratas	preñadas,	no	trata-
das.	La	curva	representa	el	valor	medio	±	el	error	estándar	
de	 6	 ratas	 preñadas	 en	 situación	 basal	 (B),	 antes	 del	












































61.8	 ±	 4.28	 vs.	 PApro+E:	 22.8±6.84,	 PApro+NAME:	
13.3	±	3.20,	p	<	0.001).	Por	otra	parte,	 los	niveles	de	
aldosterona	 descendieron	 con	 todos	 los	 tratamientos	






la	 preñez,	 afectó	 especialmente	 el	 número	 de	 crías,	







preñadas	 tratadas	 no	mostró	 cambios	 significativos	
excepto	 en	 el	 grupo	 tratado	 en	 forma	 secuencial	 con	
Fig.	 3.–	Clearance	 de	 creatinina	 y	 excreción	 de	 kallicreína	





NAME:	 inhibidor	 de	 la	 óxido	 nítrico	 sintasa.	 ***p	 <	 0.01	















*PN vs. P+L p < 0.05; ***P+Ap, P Ap+E, P Ap+NAME vs. PN p < 
0.001; §§§PN vs. P+Ap p < 0.01; vs. Pap+IMT p < 0001; vs. P+E p < 
0.01; vs. Ap+E p < 0.001. PII: período II.






En	un	 trabajo	 previo	 realizado	 en	 nuestro	 laboratorio	


























hiperfiltración	 de	 la	 preñez,	 provocaron	 también	 una	
disminución	 del	 filtrado	 glomerular	 de	 alrededor	 del	








	 Número		 Reabsorciones	 Fetos	 Retardo
	 de	crias	 intrauterinas	(riu)	%	 muertos	%	 crecimiento	(RC)	%
    
PN		 11.2	±	1.70	 -	 -	 -
P+IMT	 6.8	±	1.45	 30	 -	 2.5
P+Ap			 8.0	±	2.34	 -	 3.03	 -
P	Ap+IMT	 8.0	±	1.68	 22	 -	 -
P+E	 9.7	±	0.60	 5	 2	 2
P+L	 9.4	±	2.48	 22	 -	 -
P	Ap+E	 4.7	±	2.40	 30	 -	 5
P+NAME	 3.3	±	2.59**	 59	 -	 -
P	Ap+NAME	 4.0	±	2.04**	 38	 -	 22.5






















































































































Además,	 como	ya	 se	describió,	 la	actividad	de	 renina,	
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